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房室結節 に及 ぼす アセ チ ル コ リ ン くA C bう の 陰性変時及 び陰性変導作用 の 電気生 理学的機序 を知る
ため ，微小電極法 と電圧固定法 を用 い 自発性活動電私 駆動性活動電位とイ オ ン 電流の 両面か ら解析 を行っ
た ． A Cb は 10
－ 8M で は拡張期脱分極速度の低下 に よ り自発性興奮頻度 を減少さ せ 陰性変時作 用 を初 めて
現わ した． この 変化 は A C b lO－ 7M で更 に増強 し， 最大拡張期電位の 増大， 発火電位と最大脱分極速度の 増
大 を生 じた． 高濃度の A Chで は これ らの A C hの 陰性変時作用 は濃度依存性 に 増強され ， A Ch lO
－ 6M で は
膜 の過分極 は 一 層増強 し， 大部分の 例 で 自発活動の 消失が み ら れ た． 一 方， 駆動性活動電位に 対 し て は，
A Ch lO
－ 6M 作用下 で は最大脱分極速度は減少 し， こ の A C h濃度 で は AChに よ り綬徐な内向 き電流が減
少す る こ と が示 唆され た ． A Ch lO
－ 5M で は全例で 自発活動 は消失 した が， ア トロ ピ ン は10
－ 8M で膜 を脱分
極， 10－7M で 自動能を再開さ せ ， 10－ 6M で ほ ぼ対照状態に 自発興奮 を復帰 させ た ． 同様 な ア ト ロ ピン の 抗
コ リ ン 作用 は ア ト ロ ピ ン 10
－ 9M ， 10－8M 存在下 で は， 房 室結節 の自発性興奮頻度 に 及 ぼす A Chく10－8M
句 10
－ 4Mlの 用量一反応曲線 を A Chの 高濃度側 へ 平 行移動 させ る の が認 め られ た． 房室結節の 空間定数を
測定す るた め細胞内通電法 に よ る過分極性電気緊張性電位 の減衰 を記録 した が， A ChlO，6M に よ り房 室結
節の 空間定数は 625 士120ノJm か ら 420士96ノJ m へ と減少 した ． 二 重微小電極法に よ る電圧 固定法 に よ り，
A Ch lO
－ 6M では脱分極 に よ り外向き A Chcha n n el が開く こ とが 明ら か とな っ た ． ま た この A Ch電流は弛
緩現象を示 した． 一 九 綬徐な 内向き電流は 22 士12％減少 した． A ChlO
－ 5M で は， A C h電流 は増加 し， 保
持電流は外向き に 移動 し， 緩徐な 内向き電流 は 46 士18％減少 した ． これ らの 結果 よ りく1IA C hの 陰性変時作
用 は大部分 は A Chcha n n el の活性化に 起因す る． ま た 一 部分は緩徐な内向き電流の減少 に よ り 出現す る拡
張期脱分極速度の減少に 起因 する． 似 A Cbの 陰性変導作用 は最大拡張期電位 と発火電位と の 隔た り の 増
大 ， 房室結節に お ける細胞間の電気的結合の 障害な ら び に 綬徐な 内向 き電流 の 減少に よ る． く3一房室結節に
は A C h のム ス カリ ン様受容体が豊富に 存在 し， A C h は ア トロ ピ ン と は競合的に桔抗す る こ と が 示 唆され
た ．
Key w o rds atriov entricula r n ode， a C etylcholine， a Ctionpote ntial，
m embrane c u rre nt
自律神経伝達物質の 1 つ であ る ア セ チ ル コ リ ン
くAC吊 はカ テ コ ー ル ア ミ ン と 共に 心 臓拍動の 神経性
調節 に 主要 な役割 を演 じ， 臨床的に は主 と して 洞結節
と房室結節 の自動能及 び伝導性 を低下 させ る ． その 結
果， 洞性徐脈や房室ブ ロ ッ クの 発生 ， 房室結節性補充
調律の発生抑制等の 調律異常 を生 じ得るが ，
一 方で は
発作性及 び 非発作性房室結節性頻拍の 停止 ある い は抑
制， 更に は心 房粗動， 細 動時 の 心 室応答頻度の 低下と
い っ た 治療的効果 を も 有す る こ と が知 ら れ て い る11 2I
．
こ の よう に A C b は臨床上 ， 特 に 房室結節 に お い て不
整脈 の 発 生と 治療 の 双 方 に 深 く関与す る もの の ， そう
し た作用 の 電 気生 理 学的機序は未だ に 明 ら か で はな
い
．
そ の 最大の 理 由は房室結節の 活動電位 を単 一 細胞
か ら持続的 に 記録 する こ と が技術的に 困難 で あ っ たこ
A bbre viations こA Ch， a C etylcholine三 A P A， aCtion potential a mplitude三A P D50 a nd A P Dl り一，，
a ctio npote ntial dur atio n at 50a nd lOO％ of r epolariz atio n， re Spe Ctiv ely 三C A MP， CyClic
ade n osin e3
，
5－ m O n Ophosphatei C G M P， CyClic gu an o sin e3，5－ m O n Ophosphatei D I， diastolic
1
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と， 更に 電圧 固定法 に よ る膜イ オ ン 電流 の 解析が房室
結節細胞で は従来不可能 とさ れ てき た こ と に 求め られ
る． しか しなが ら ， 近年， 房室結節を空間定数く690〆 mI
の1ノ3 以 下の 標本 に細切 する こ と に よ り， 二 重微小 電
極法に よる膜電位固定実験が可能 とな り， 房室結節細
胞に は電位依存性と時間依存性を示 す電流系と して ，
緩徐な 内向き電流 くisl， 急速 な Na
＋電流 くiN al， 外向
き K十電流くikI， 過分極 に よ り活性化され る内向き電流
くihうの 4電流 と， 電位依存性で 時間非依存性の背景電
流くibフの計5種の 電流 が存在す る こ とが 明 らか と な っ
た3卜句 ． そ こ で本研究 で は房室結節に及ぼ す A C hの 陰
性変時及び陰性変導作用の電気生理学的機序 を知 るた
め， 活動電位 とイ オ ン電流の 両面か ら以 下の 解析 を行
い， そ の結果房室結節細胞に A Cb受容体が密 に 存在
する こ と， 更 に上記 の 5電流系以外 に ， ACh に特異性
を示 す新た な電流系 と し て A C h電流が存在 す る こ と
を明ら か に した．
材 料 及 び 方法
1 ． 実験動物及び濯流液
体重1．5へ 2．O kg の ウサ ギの 後頭部 を叩打， 意識 を
失わせた 後に 萬血 ， 開胸 して迅 速に 心臓 を摘出し た．
実体顕微鏡下 で 関心 後， 冠静脈洞開口部と 三尖弁 との
間に位置す る房室結節 く約5 X 3 m mう を切離 し， そ
の 中央部を幅 0．2 m m， 長さ 3 m m の 短 冊形標本 に 細
切， これ を更 に 0．2 m m 間隔に 絹糸で 結致 して， 最終
的に 0．2xO．2xO ．1 m m の 微小 標本を作製 した． こ う
した房室結節微小標本 は 一 般 に 自動性興奮を示 し， 正
常な電気生理学的特性 を有す る こ と は既報の 通 り で あ
る引 ． こ の微小 標本は長 さ 70m m， 幅8 m m， 深 さ 1 m m
の 組織浴槽の 上 流端か ら 15 m m の 位置 に タ ン グ ス テ
ン線で固定， 毎分5 ml の流量で表面潜流 を行 っ た ． 濯
流に 用 い た Tyr ode 液 の m M 組 成 は NaCl136．9，
KC14．0， CaC121 ．8， M gC12 1 ．0， NaH2P O．0．33で あ
り， Na2H P O．添加 に よ り pH を 7．4に 調整， 液渥 は循
環恒温槽に よ っ て 37士 lOCに 保 っ た ． 使用 し た薬剤は
acetylcholin e chlo ride， phys o stigmin e sulfate， D－
tubo cura rin e chlo ride く以上 ， 和光純葉上 su c cinyl－
Cholin e chlorideくSigm aJ， atr Opin e sulfate く田辺 製
薬I， V er apami 1くエ ー ザイl で あ り， 原 末文 は注射液
を Tyr ode 液 で 稀釈， 潜流 する こと に よ り， 房室結節細
胞に及 ぼす 電気生 理学的作用 を検討 した． 標本 へ の 薬
剤添カロは， 組織浴槽の 上 流端に 対照湾流液 を流入 させ
inter v alニ M D P， m a Xim al diastolic potential
てい るポ リ エ チ レ ン 管く外径2 m mうを， 薬剤含有潜流
液の 貯蔵壕か ら の ポ リ エ チ レ ン管 に切替 える こ とに よ
り瞬間的に なさ れ， また微小標本 で あ るた め も あ っ て ，
本実験 に お ける 薬剤効果 は 一 般 に 10秒経 で現 れ ， 2
へ 3分で ほぼ定常状態に 達 したの で ， 一 つ の 薬剤 の濯
流時間は通常4 分 と した ．
2 ． 膜電位測定法
房室結節 の細胞膜電位 は 3 M K Clを満 た し た芯 入
り ガラ ス 微小電極く抵抗20句 50 M郎 で 記録， 通常の
微小電極用増幅器 を用 い て増幅 し， 活動電位 0相 の 最
大脱分極速度 は時定数1 m s e cの 微分増幅器 に 活動電
位 を入 力す る こ と に より得 られた ． 本微分回 路の出力
は 三 角波の校 正 上 0 旬 30 VIse cの 範 囲 で 直線的 で
あ っ た ． 房室結節の自発性興奮頻度をみ るた め， 活動
電位を更に 心 拍計 ユ ニ ッ トく日本光電 A T－600 Gl に 入
力 した．
房室結節の 空間定数の 測定 に は幅0．5m m， 長さ 3
旬 4 m m の 短冊形標本 を用 い ， 本標本の 一 端に 微小電
極 を刺 入 し て ， 約 50nA， 100m s e cの 内向 き 通電 を
行 っ た． そ の際， 発現す る電気緊張性電位の 減衰 を，
100〆 1ノ200メ m 間隔 で 数カ所 に 微小電極 を刺 入 す る こ
と で 測定 し た． 本棟本 は既報 の 房室結節の 空 間定数
く690ノ上mユの 約5位の長さ を有す るた め車， 無限長の 1
次元 ケ ー ブ ル に近似す る と考え られ， 空間定数 1 は
Eニ E．e一そ
Eoは通 電点の膜電位， E は通電点
か らの距離 x に お ける膜電位
に 従 い 算出 した．
次 に AC bの 膜抵抗に 及 ぼす効果 をみ る た め， 房室
結節の 微小標本 に 二 重微小電極法 を応用 し， 一 方 より
内向き通電， 他方よ り膜電位誘導 を行 っ て 膜電流固定
案験を施行 した ．
3 ． 腰イ オ ン 電流測定法
膜イ オ ン電流の 測定の た めの 電圧固定実験も， 房室
結節の 微小標本 に 二 重微ノJl電極法を応用 する こ と に よ
り行っ た が， その 際の 電圧固定回路 を virtu algr o u nd
回路と し て は Ne w ら と 本質的に 同じ も の を用 い た 7I
． 通 常， 膜電位は － 40m V に 保持し， これ に持続時間
500m se cの 脱分極又 は過分極パ ル ス を与 え た時 に 流
れ る内向き及 び 外向き電流 を記録の 対象と した．
以上 の 出力信号を全 て 残像型 8 チャ ン ネル ． オ シ ロ
ス コ ー プ くTektr o nix R 511 3， 4 チ ャ ン ネル ． レ ク チ
コ ー ダ ー く日本光電， RJG－41 241， 4 チ ャ ンネ ル ー カ セ ッ
M R D， m a Xim alr ate of depolariz atio ni M R R，
m a xim alr ate ofrepola riz atio n三 O S， O V e r Shoot3 R D D， r ate Of diastolic depolariz ationニ R P，
resting potentialニ S F F， SpO ntane Ou Sfiringfrequ ency iT P， take－ Offpote ntial
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トデ ー タ ー レ コ ー ダ ー くT E A C R－801に 適宜入 力 した
後， ミ ニ コ ン ピ ュ ー タ ー くNic olet Lab l180 El に よ
り解析 した． 計測され た活動電位指標 は活動電位振幅
くA P Al， 最大拡張期電位くM D Pl， オ ー バ ー シ ュ ー ト
くO Sl， 発火電位くT Pl， 最大脱分極速度くM R Dl， 最
大再分極速度くM R Rl， 自発興奮頻度くS F Fう， 拡張期
間隔くDIl， 拡張期脱分極速度くR D Dl， 50％及 び 100％
再分極点 に お け る活動電位持続時間くA P D5。， A P Dl 。。l
で あり， 3 ない し 4周期の 活動電位 の 平均値 と して求
め た． その 際， 活動電位振幅は最大拡張期電位 か ら活
動電位の 頂点ま での 電位差 と して計測 した． 拡張期脱
分極速度は拡張期電位に 最小自乗法に より 引か れ た接
線勾配と し て求め られ ， 発火電位は こ の 接線 と活動電
位0相 に最小 自乗法 で 引か れた 接線との 交点と して決
定され た ． 本交点か ら活動電位振幅の 50％ に 再分極す
る点ま で の 時間 を 50％活動電位持続時間， 最大拡張期
電位 までの 時間を 100％活動電位持続時間と した ． な
お ， こ れ らの 接線 は元 の電位曲線 との 間 で相関係数
0．95 以 上 を満足す るよ う に 留意 して引 か れ た．
膜電流系 の 解析 は次の よ う に 行 っ た ． す な わ ち， 綬
徐な 内向き電流は保持電流を基準 に ， 容量 電流 に 引き
続き流れ る 一 過性内向き電流 の 最大点まで の 電流値と
して ， 定常状態に お け る電流 は 500皿 S e Cの 脱分極あ
るい は過分極 パ ル ス を与 えた 際の 490m se cに お け る
電流値 と して それ ぞ れ求 めた． 又 ， 外 向き K十末尾電流
は， 膜 を脱分極状態 か ら保持電位 に 再分極 した 直後 に
発現す る外向き電流の 最大点か ら 3秒後の 定常状態に
S F F
正
お け る保持電流 ま で の 電流差 と して， 更 に過 分極に よ
り活性化 され る 内向き電流は， 過 分極 パ ル ス 開始直後
の 電流を基 準 に ， 490m s e cの 時点 に お け る電流との差
と し て計測 し た． ACb電流 の 有無 を検討す る た め，
A C h作 用 後 の 電流波形 か ら 対照 の 電 流波 形 を コ ン
ピ ュ ー タ ー を用 い て差 し引き， 電流差が弛緩現象を示
す か 否か も検討 した． 以 上 の 計測値の 推計学的処理 に
は Stude nt の pair ed t te st を用 い 危険率 5％以下の
場合に 有意差が あ る もの と判定 した ．
成 績
1 ． 外因性 A Ch の 自動能 と活動電位 に 及 ぼ す効果
自発 性活動 を示 す 房室結節標本 に ， A C b を10－ 9M
か ら 10．5M まで順次濃度 を増 し て作用 させ ， 活動電位
波形 に 及 ぼ す効果 を 14例で 検討 した． 図 1 は代表的な
実験例の低速度記録で あ る． 全経過 を通 じ微小 電極が
細胞内に 安定 して刺入 さ れ て い る こ と が分か る． A C b
の 各濃度 に お ける清動電位変化 をま と め たも の が表1
で ある． こ れ ら の 成蹟 よ り， A C h は10， 9M で は活動電
位諸指標 に 特 に 変化 を生 じな い が ， 10．8M で は拡張期
脱分極速度の低下に よ り自発性興菅頻度を減少さ せ，
陰性変時作用 を現わ した こ と が判 る． こ う した変化は
A C b lO
－ 7M で更 に 増強 し， 図2 上段の 高速度記録でも
示 さ れる よ う に 最大拡張期電位の 増大く過分極う， 発火
電位 と最大脱分極速度 の 増大， 50％及 び 100％活動電
位持続時間の 短縮 をも 生 じた ． な お 本濃度 で は 14例中
1例 で 自発性活動が消失 し， － 68．1m V の 静止電位を
Fig． 1． Effects of A C ho nthe spo nta n e o u s a ction pote ntial．
A P， aCtio n pote ntialニ M R D， m aXim al r ate of depola riz atio nニ S F F， SpOnta n e O u Sfiring
frequ en cy． Note that thetr a clng W er e re C O rded at alo w spe ed
．
房室結節に お け る A Chの 作用
示した． A ChlO－6M で は膜 の 過分極 は 一 層増強 し， 拡
張期脱分極速度も低下す る 結果， 14例 中12例 で 自発
活動は消失 し，
－ 65．6士7．7m V の 静止 電位 が得 ら れ
た
．
ACbの 最高濃度 で ある 10




発清動 を停止 し， 静止電位健 一 74．5士4 ．2 m V の 強 い
膜過分極作用 が発現 し た．
A C blO
－
8M で は 一 般に 自発活動 が消失 して 活動電
位波形 を解析す る こ とが 困難と な るの で， こ の点 を解
決す る た め 二 重微小 電極法 に よ り， 約 20nA， 幅 5
m s e cの外 向き細胞内通電 を定頻度で行っ た ． 図 2下
段 は そ う し た 実験 の代表例 で あ り， 対 照記録 と
A Ch lO．6M 作用 2分後の記録 を重 ね撮 り した も の で
ある． こ れ で 見ら れ る よう に AC b lO－ 8M で も最 大拡
張期電位と発火電位 は増大 したが ， 最大脱分極速度は
逆に 減少 した． 50％及 び 100％活動電位持続時間は共
に短 縮 した． な お， AChlO－ 6M 作用 5分後 に は 20m A
の 外 向き細胞内通電法 を用 い て も活動電位を発生させ
る こ とは 不能 で あ っ た くn こ 4L
Fig．2． Effe cts of A Cho nthe spo nta n e o u s a ctio n
p qtentialくupper pa n elJ a nd the driv e n a ctio n
potentialくlo w erpa n elI．
T he c on centratio n s of A C ha re u sed l O
－ 7M in the
up pe rpa n el a nd lO．6M in thelow erpa n el． T he
up pe rtra cing sho w sthe tra n s membr a n epoten－
tial and the lo w e r， its first de riv ativ e， O rthe
m a xim alrate of depola riz atio nin e a ch pa n el．
Cdenote s a ctio npotential du ring c o ntrolpe rfu －
Sio n， a nd A de notesthatdu ring A Chpe rfusio n．
Table l． E ffe cts of A Ch o n a ctio npote ntialpa r a m ete rs ofthe A－V n ode
Co ntr ol
Ac etylcholin e
lO－9M lO－8M 10－7M lOw6M lOM5M
Materialsくnl
A P Aくm VI
M D Pト mVl
O Sくm VI
T Pト m VI
M R DくVIse cI
M RR ト VIs e cJ
S F Fくノs ecI
DIくm s ecI
R D Dくm VIs ecJ
A PD5 0くm s e cI
A P Dl O Oくms ecI
R Pト m Vl
14 14 14 13
94 ．9士4 ．4 95 ．1士4．0 95 ．5士4．5 95．6士4 ．6
7 1．6士2．7 71．7士3．0 72．1 士3．3 73．4 士3．2ヰ
23．2士3．8 23．1士4．0 23．1士4 ．0 22．0士4 ．3
5 1．3士5．2 51．1 士5．4 51．7士5．8 5 5．5士4 ．9ヰ
1 1．2士3．8 1 ．0士3．6 1 1．4士3．9 12．6士4 ．0
書
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65 ．6 7． 7 7 4．5士4 ．2
．
くn ニ 12J
Data a reba s ed o nfo u rtee n e xperim e nts． Alm easu r e m e nts a reexpress ed as m e a n values 士 Sta nda rd
de viatio n．
ホ
ニ Statistic alsignific a n c eat5％1e v elc ompared with c ontroIv alu e s． A PA a ction pot甲tial amplitudeニ
M D P， m a Xim al dia stolic potentialiO S， O V erSho otiT P，take－0ffpotentiali MR D， maX lm alrate ofdepola．
rizatio ni M R R， m aXim alrate ofr epolariz atio nニS F F， SpO nta n e O u S血
一ingfrequ en cy 三DI，diastolicinte rv ali
RD D， r ate Ofdiastolicdepolarizatio nニ AP D50 a nd A P Dl O O， a Ctio npote ntial duratio n at50and l OO％ ofre－
pola rization， re Spe Ctiv ely iR P， r eSting potential．
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2 ． 内因性 A Chの 自動能と活動電位 に 及ぼ す効果
内因性 A Cbの 活性 を高 め る た め フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン
を10
． 8か ら 10－ 4M まで 慣次作用 さ せ， そ の 効果 を検討
した． 図3 は代表的な低速度記録であり ， 6例の成績
をま と めた もの が表 2 で あ る． 図 3 で はフ ィ ゾ ス チ グ
ミ ン 10．8M 源流開始直後に 一 過性 に 発 現 した 膜 の 過
分極， 最大脱分極速度の増加 と自発興奮頻度の低下が
示 さ れ てい るが ， 湾流 2分以降で は表 2 か ら も知ら れ
る よ う に 自発興奮頻度の み 減少 し， 他の活動電位指標
は不変 に 留ま っ た． 本剤の 濃度 を増す と， 10
－ 6M で最
大拡張期電位 と最大脱分極速度 の 増加， 50％及 び
100％活動電位持続時間の 短縮が生 じ， こ れ らの 変化は
陰性変時作 用 と共 に 濃度依存性 に 増強 した が， 10
－ 4M
で も 自発性興奮 の鞘失す る例 は み られ な か っ た ． 以上
SFF
正
より ， フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン の 房室結節 に 及 ぼ す効果 は外
因性 ACh と 定性的 に 同 じ で あ り， 本 組織 に 内因性
A C h が豊富に 存在す る こ とが 示 唆さ れ た．
3 ． A Chに 対す る ア ト ロ ピ ン の 桔抗作用
図 4 は A Cbに 対す る ア ト ロ ピ ン の 桔 抗作 用の 有無
を検討 した低速度実験記録で あ る． 房室結節微小標本
に A CblO
－ 5M を作用 させ る と， 前述の よ う に 自動能
は消失 し， 膜の 過分極が発 現 した． 本例で は ACb lO－ 5
M 単独湾流に も かか わ らず， 1 分後 に は膜の 脱分極が
み ら れ た． こ の よ う な 現 象は 程度の差 はあれ， 約1ノ
3く20例中7例うの房室結節標本で み ら れ， フ ィ ゾスチ
グ ミ ン 10．7M を同時作用 さ せ た 例で は全 く 認められ
な い こ と より ， 外因性 A Ch がコ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ に
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P吋SO Stigmin e
Fig． 3． E ffe cts ofphyso stigmin e o nthe spo ntan e O u S a Ctio npotential．
A bbre viatio n s a sin Figu r el．
Table 2． E ffects ofphys o stigmin e o n a ctio npote ntialpa ra m et r s ofthe A－V n ode
Co ntrol
Phys ostigmin e
lO－8M lO．7M lO－6M lO－5M lO岬4M
A P Aくm VI
M D P卜 m VJ
O Sくm VI
T Pト m VI
M R DくVIse cI
M R Rト VJse cI
S F FくノminI
DIくm s ed
R D DくmVIse cナ
A P D50くm se cI











































































Date ar eba s ed o n six experim e nts．
＋
ニ Statistic alsigni丘c a n c e at5％le v elc o mpa r ed with c o ntr oIv alu es．
Allm e a s ure m e nts are e xpre s sed a s m e a n v alu es士 standarddeviatio n． Abbreviatio n sasin Table l．
房 室結節に お ける A Chの 作用
Fig． 4． Antago nistic a ctio n of atropin e again st A Ch．




























■ Co ntr oI
A Atr op 加 10
－9 M
I Atr opin e－0
－ 8 M
0 灯8 10づ 10づ 10． 5
Fig．5． Antago nistic a ctio n of atropl n e again st
A C h
．
No r m aliz ed spo ntaneO u Sfiringfr equencie s
a re plotted o n the ve rtic al axis a nd A Ch
C O n C entr atio ns a r eplotted o ntheho rizo ntala xis．
Thes e m ea s u r e ments a r e expre ss ed a s m e a n
V alu es士sta nda rd de viatio n．
Data are ba sed o n fo u rte e nexpe rim ents u ring
C Ontr OIpe rfu sing c o nditio n switho utatr opln e，te n
expe rim e ntsin the pre se n c e oflO
q 9M atropln e，
a nd als ote n e xpe rim e ntsin the pre s e n ce oflO－8
M atropine．
示唆す るも の と考 えられ た． 以上 の よ う な条件下 で ア
トロ ピ ン を 1011 0か ら 10－ 5M ま で 順 次作 用 さ せ た 結
果， 明 らか な膜の 脱 分極の 形で 抗 コ リ ン 作用 を発現 す
るア トロ ピ ン 濃度 は 廿 1 0M で あ っ た
． 自発興奮を再
開させ る濃度は 5例中3例 で 廿 7M， 残る 2例 で 10－8
M で あ っ た
．
ACbに 対 す る ア ト ロ ピ ン の 桔抗作用 が競合的か非
塵合的で あ る か を知 る た め， 房室結節の 自発 性興奮頻
度に及 ぼ す A ChlO－8か ら 10－ 4M の 効果 を用 量一反応
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曲線に 表 し， こ れ に対 して ア トロ ピン が い かな る効果
を与 える か を観察 し た． 図5 の対照曲線 で は A C h は
M卜自M より自発興奮頻度を減少させ 始め， 逆S 字状曲
線 を描き つ つ ， 10－5M で は 全例自動能を停止 さ せ た
くn こ 1射． 次 に ア トロ ピ ン 10－ 9M くn ニ 10う， 10－ 8M
くn 二 川 存在下 で 同様の用 量 一 反 応曲線 を求 め ると，
曲線 が ア ト ロ ピ ン の 濃度 に 依存 して A Chの 高濃度側
へ 平行移動す る の が認め られ た． 以 上 より， 房室結節
に お け る A C h受 容体 は ム ス カ リ ン様受容体 で あ り，
ACb はア ト ロ ピ ン と は競合的 に 指抗す る こ と が 明 ら
か と な っ た ． な お ， ニ コ チ ン様受 容体の 有無 に 関して
は， A C hlO－5M で 前処置した標本に A Chの ニ コ チ ン
様作用 の 阻害剤 で あ る サク シ ニ ー ル コ リ ン 什 5M ， 又
は D－ ツ ボ ク ラ リ ン 10．5M を作用 させ た が， 活動電位
に は全く 変化が み ら れな か っ た こ とよ り， そ の 存在は
否定さ れ た．
4 ． 房室結節の 空間定数 に 及 ぼす A C bの 効果
図6 は房 室結節の 空 間定数 を測 定す るた め に 行 っ た
細胞内通電法に よ る過分極性電気緊張性電位 の 減衰 を
記録 した もの で あ る
． 膜電位は通 電点か ら 166， 434，
566， 734声 m 離れ た点 で誘導さ れ て い る ． 左 図は対照
記録で ， 細胞内通 電前と通電中の 膜電位の 重 ね 撮り を，
右 図は ACblO－6M に よ り自発興奮 を消失さ せ た 後
の－70m V の 静止 電位 に 及 ぼ す細胞内通電 の 効果 を
示 す． 電気緊張性電位 の 測定は可能な限り－70m V に
お い て 行っ た が ， 本例 に お ける そ の 変化 をま と めた も
の が図 7 で あ り ， 空 間定数は対 照時 510ル m で あ っ た
も の が ， AC h lO．6M 作 用下 で は340JLm へ と 減 少 し
た． 5例の 成績 をま と める と， 空 間定数は A CblO－ 6M
に よ り 625士120声 m か ら 420士96声 m へ と 有 意 に 減
少した くp く 0．0い．
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Co ntr oI A Ch lO
－ 6
M
2 0 0m s e c
Fig． 6． Effe cts of A Cho nthe de c ay ofthe ele ctro－
to nic pote ntial．
Left－ Sided values e xpr es sthe dista n c e sfr o mthe
point of pa ssl ng a C u r re nti tra c ellula rly to the
point of indu c ed m e mbr a n epote ntial． Up pe r
Squ a repulse sden ote c u r re nts of the point of
pa sslng a Cu rre nt intr a c ellula rly and lo w e r
Squ a repulses denote cha nge s of m e mbra n e












0 ニ己0 0 1 0 0 6 0 0 8 0 01t m
Fig．7， Effects of A Cho nthe spa c e c o n sta nt． T he
ele ctrotonicpote ntials a r eplotted o nthe v e rtic al
a xis a nd the dista n c esfro mthe point ofpa sslng
a c u r re ntitr a c ellula rly to the point of indu ced
m e mbr a n epote ntiala r eplotted o ntheho riz o ntal
T hisfigure s um m a rize sthe data ofFigu r e6 and
the a rr o w sde note the v alues of the spac e
C O n Sta ntin e a ch c o ndit o n．
正
Z彗m 弼
A C h lO－5M
Fig－ 8－ Effe cts of A Cho n the m embra n e
r e sita n c e．T hisfigu re sho w sthe cha nge s ofthe
m e mbra n epotential whe n the prepa r atio n w as
Stim ulated with hyperpola rlZ lng puls esof 200
m s e cdu r atio n at a c o n sta nt rateくcyclelength，3
S e CI．
5 ． 細胞膜抵抗 に 及 ぽ す ACh の 効果
図 8 はv er apa millO－6gJImlの 濯流 に よ り 静止 した
房室結節の 膜抵抗に 及 ぼ す A C hの 作用 を み た記録例
で あ る． A CblO－5M を作用 さ せ る と 静止 電 位 は － 43
m V か ら－80m V へ と著明 に 増加 し， 12nA の 内向き
電流の 細胞内通電に よ り生 じた過 分極性電位は対照の
約 1ノ3に ま で 減少 した． 従っ て， A C h は膜抵抗を減少
させ る こ とが 示 唆さ れ た．
6 ． 膜イ オ ン 電流 に 及 ぼす A C hの 効果
A C bに よ る膜抵抗の 減少 は膜 コ ン ダ ク タ ン ス の増
加 を反 映す る の で ， そ の 詳細な機序 を知 る た め膜電位
固定実験を施行 した ． 図 9 は代表例 で あ り ， 上段 には
保持電位の－40mV か ら－10 m V へ 500m se c幅の 脱
分極 パ ル ス を与 えた場合， 下段 に は保持電位 から－80
m V へ 500m se c幅の 過分極 パ ル ス を与 え た際 に それ
ぞ れ発現す るイ オ ン 電流 を示 す． 脱分極パ ル ス 開始直
後 に 容量電流に 引 き続き 流れ る綬徐 な内向き電流は，
対照 時26nA で あ る が， A ChlOT6M を作用 させ ると
16．5nA へ と 減少， A Ch lOT5M で は 13．5nA へ と更に
減少 した． 次に A C h lO－5M に ア ト ロ ピ ン 10－6M を添
加 して 潜流す る と， 緩徐 な 内向き電流 は 24nA と ほぼ
対照状態 に ま で復帰 した ． 綬徐 な内向き電流が不活性
化 を受 け た 後， 外 向 き 電流が 流 れ る が ， 本電流は
A ChlO
－ 6M 及 び1 0－5M 作用 に よ り保持電流 の 外向き
偏移と共に 大き く外向き に流 れ た． A C b作用 下の外向
き電流の 増強様式は， A Ch lO．5M で明ら か なよう に，
脱分極パ ル ス の 前半相 で 特に 外向き に 流れ ると い う特
徴 を有 した． この 点 を解析す る た め， A C hlO－6M 作用
下 で 保持電流が 不変 で あ っ た標本 に お い て， 膜を－40
m v か ら ＋10m V へ 脱分極， 次い で －40 m V へ 再分極
し た際 の 対照 と A Ch濯流中の 電流を重 ね撮 り したの
が 図 10 － A で あ る． 膜の 脱分極に よ り外向き電流が活
性化 さ れ て い る が， 図 9 と同様 に A Ch に よ り本電流
は増加 し， 次に ， 膜を再分極 した際 に 流れ る外向き E
＋
電流 の 脱清性化 に よ る 末尾電流 は A C hに よ り逆に減
房宴結節に お ける A C hの 作用




Fig．9－ Actio n s of A Cho n m e mbra n e c u r re ntsyste m s oftheA ，V n ode， a ndthe a ntago nistic
a ction ofatr opin e again st A Ch．
T hes epa nels sho w theio nic c u r re nts which obtain ed whe utheholding pote ntial w a s s et
at－40m V， a depola rizing plu se sto －10m V w e re ap plied for500m se cくtop pa n elsン， a nd a
hype rpola rizing pulse sto q80m V w er e ap plied for500 m s e cくbotto m pa n elsl．
In e a chpa n el， up per r eC O rd de n ote sthe m e mbr a n epote ntiala nd lo w e r r e c o rd de notesthe
m e mbra n e c u rr e nt．
．
－l － 一 州 － －
5 0 0m se c
Fig．10． De m o n str atio n of ACh c urre nt．
T he top pa n elくAJ sho w sthe o utw ard c u r re nts
When obtain ed with v oltage cla mp te chniqu e s，
the holding pote ntial w a s s et at－40 m V， a nd a
depola rlZl ng pulse to ＋10m V w a s ap plied． In
this pa n elくAl， C denote sthe r e co rds obtain ed
du ring the c ontr olperfu sio n， a nd A den ote sthe
r ec o rds obtain ed du ring lO
p 6M ACh pe rfusio n．
T he mid dle pa n el くBI sho w sthe differ e n c e
betw ee nthe c u rr e nt c u rv edu ring A Chperfu sio n
a nd the c u r re nt curve du ring c o ntr ol perfu sio n
くA C hc u r re ntl．
少した ． AChに よ る正 味の 電流変化 を知る た め， A Ch
作用 下の 電流か ら対照 時の 電流を差 し引い た電流を図
10－Bに 示 す ． 脱 分極 パ ル ス 開始後 50m se cの 間に み
ら れ る外向き電流は A C hに よ る 緩徐 な内向き電流の
減少量 を， 他方脱 分極 パ ル ス 開始50m s ec以 後の 外向
き電流は AC hに よ る外向き電流の 増加量を 示 すが ，
後者は時間と共に 減少 したの で ， 遅 延整流特性を有す
る外向き E十電流 と は異質の も の と 考え られ た． こ の
差 し引 き 電流 を図 10－C の よ う に 片対数表 示 す る
と， ＋10 m V に お け る 本電流 は 550m se cの 時定数 で
減少， 同様 に膜 を－40m V に 再分極 した際の 差 し引き
電 流は， 脱 分極 時とは逆 に 時間と共 に 95m sec の 時定
数で 増加 した． 従 っ て ， これ ら の 成績よ り， A Chに よ
り脱 分 極時に 減少 し， 再分極時 に増加す る電流 は， 外
向き K十電流 と は独立 した新 た なる 電流系 で あ り， 図
9 で も 示 され る よ う に ア トロ ピ ン で 桔抗さ れる こ とか
ら も， A C bに よ り特異的に 活性化され， 弛緩現象を呈
す る電流くA Cb電流1 で あ ると 同定さ れた
． 本電流の
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存在 を考慮 して ， 他の 膜電流系 に 及 ぼす A C bの 効果
を図9 で検討 した． 外向き末尾電流は見か け上 ， 対照
時 の 4．2nA か ら A Ch lO
－ 6
， 10
． 5M に よ り 3．8nA，
3．6nA へ と減少 したが， 本現象 は再分極 に よ り 時間依
存性 に 外向き に 増加 す る ACb電流 の単独効果 と して
も説明 で き るた め， 結論的に は A Cb が外向き E十末尾
電流 に 作用 す るか否 か は不詳で あ っ た ． 図9下段 に は，
膜 を － 80m V に 再分極 し た 際に 僅か に 流 れ る過分極
に よ り活性化 され る内向き電流 を示 す． 本電流も A Ch
作用 後， 見か け上減少 したが ， A Cb電流の関与 を考慮
す る と A C bに 感受性 を示 す か 否か は不詳 で あ る． 次
に膜 の過分極直後に 現わ れ る時間非依存性の背景電流
であるが ， 対照及び ACh lO－ 6M 作用 下で は 3nA 外向
き に 流れ た が ， A C hlO
－ 5M 作用 に よ り 10nA と著明
に 増加 した．
以上 の 成績 を電流 一 電圧 曲線上 に ま と め た の が 図
11で あ る
．
－ 30mV か ら＋10m V に お け る 一 過 性内
向き電流く大部分は緩徐な内向き電流1が A Cbに よ り
濃度依存性 に 減少す る こ と， 更 に － 80m V か ら ＋10
m V に お け る定常状態の 電流が外向き に 流れ る こ とが
知ら れ る． こ の よう な変化は ア トロ ピ ン に よ りほ ぼ対
照状態 に ま で復帰 した ので ， イ オ ン 電流的に もア トロ
ピ ン は A Cb に 桔抗す る こ とが 明 らか と な っ た ． な お ，
5例に おい て A Ch は－10m V での 綬徐 な 内向き電流
を 10
， 6M で 22 士12％， 10
－ 5M で 46 士18％有意 に 減少
させくp く 0．01う， O m V に お け る定常状態 の 外向き電
流 を10
－ 6M で 12士15％， 10
－ 5M で 86士23％増加 させ
た くp く 0．01う．
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考 察
AChの 心筋細胞 に 対す る 電気生理学的作用 をイ オ
ン 電流 的に 解析 した も の と して は， 洞結節 で は No ma
ら8l， 心 房筋 で は Gile sら9l， Te nEick ら1 01， Ike moto
ら 川 ， プ ル キ ン ジ ュ 線 経 で は Car meliet ら1 211 3I，
M ubagw aら 川 ， 心 室筋 で は Hin oら1 51の 報告が それ
ぞれ み られ るが ， 房 室結節で は著者 らの 報告 糊 以 外は
み ら れ な い ． 今回 の 成績 よ り， 房室 結節 に は 内因性
A C h と A C h受容体が豊富に 存在 す る こ と ， AChはア
トロ ピ ン と競合的 に桔抗 し， ム ス カ リ ン様作用 を呈す
るが ， ニ コ チ ン様作用 を 欠く こ と な どが 明ら か とな っ
た ． A Chの 房 室結節 に お ける作用 を大別す る と， 自動
能 の 抑制と伝導性の 抑制で ある の で ， 以 下 こ の2点の
細胞生 理 学的機序 に つ い て考察す る．
我 々 の 用 い た房室結節の 微小標本 は空 間固定されて
い る た め， 歩 調取 り細胞 の 移動 を生じ る可能性は全く
な く ， A Cb の陰性変時作用 を調 べ る上 で は理 想的な実
験 系 であ る ． 自 発 性活動電位 上 ， 陰性 変時作 用 は
ACblO
－ 8M を開催濃度 と し て濃 度依存性 に 発現 し，
10
－ 6M で は 14例中 ユ2例 で自動能は消失 した． 活動電
位的に 自動能 を規定す る因子 は最大拡張期電位， 発火
電位， 拡張期脱分極速度 の 三 者で あるが ， A C h は前二
者 を ほ ぼ同程度増大さ せ る た め， 陰性変時作用 は主と
して拡張期脱分極速度の減少 に起因 した． イ オ ン電流
的に は こ れ ら の作 用 は全 て 一 元 的 に 理 解 さ れ ， 即ち
A C hに よ り外向き の ACh電流が措性化 され る ことが
本態 をな す と 考え られ た． A Cb電流 は脱分極に よ り活
性化 され ， 弛綬現象 を示 す こ と か ら 同定さ れ たが， 本
電流 は A da m s1 71， Nehe rら1 8りこよ り骨格筋の 終板で 発
見さ れ ， 次い で 心筋組織 で は No m aら別に よ り洞結節
で検出さ れ た が， M ubagw aら1 41に よ り プ ル キ ン ジュ
線経 で は こ の 存在は否定さ れ た． 房室結節は電流生理
学的 に 洞結節 に 類似 した特性 を持 つ が ， A C h電流の面
か らも 両結節 の類似性 が更 に確認 され た こ と は生 理学
的， 薬理 学的に 興 味深い ． A C b電流の イ オ ン 担体は本
研究 で は調 べ られ て い な い が ， 洞結節 で は K＋で ある
と い わ れ てい る引
． 従っ て ， 房室結節で も電位と時間に
依存性 を 示 す 外向 き K＋電流 と は 無関係 に A C hに特
異性 を示 す膜 のイ オ ン通 路を通 り K十 が膜外 に 流れる
と 考え られ る ． なお ， 膜電流固定実験 で A Cbによ り膜
抵抗 が減少 し， 膜の 過 分極が 発現 したが ， こ れは ACb
電流 の コ ン ダク タ ン ス の 増加 を反映 した も の で あろ
う．
自動能 はイ オ ン電流的 に は外向き K＋電流の 脱活性
化， 援徐な 内向き電流の清性化， 内向き に 流れる背景
電流 の 三 者に よ り規定さ れ る1 9I
．
A C h電流 は第四 の因
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子の 存在 を示 すも の で あ るが ， A Cb電流の 活性化は外
向き K十 末尾電流 の 解析 を不 能と す る た め， 後者 に 及
ぼす A Ch の 効果 は不 詳 に 留ま っ た ． 緩 徐な 内向き電
流は A C hに よ り 10
－ 6M で は減少す る た め， 拡張期脱
分極相の 後半の 抑制 に は関与する と思 わ れ た ． し か し
ながら 10－7M まで の A Cb は自発性活動電位の最大脱
分極速度を有意に 増加さ せ たの で， こ の 濃度 で 緩徐な
内向き電流 を遮断す る と は考 え難く ， こ れ は A C h電
流に よる膜の 過分極と自発興奮周期の 延長か ら， 電位
と時間依存性に 綬徐な内向き電流の 不 活性化 か らの 回
復が促進 さ れ た こ と に 起因 す る と推察 さ れ た． 次 に
A Ch に よ る 内向き背景電流 の 増加作周 は 最大拡張期
電位の減少と拡張期脱分極速度 の 増大か ら陽性変時的
に働く と考え られ た が， 内向き背景電流 の 増加を相殺
する程に A Cb電流が外向き に 流れ る た め， そ の 効果
は顕在化 し な か っ た ． 以 上 よ り， 房室結節 に お け る
AChの 陰性変時機序は 主 と して A Ch電流の 活性化に
基づき， 高濃度で は綬徐 な内向き電流の 減少も加わ る
と結論さ れた ．
房室結節に お け る ACb の 陰性変導作用 は， 臨床 的
には迷走神経刺激手技に よ り， 実験的に は迷走神経 の
直接刺激 ある い は A Ch濯流に よ り， 心 電図の P R間隔
又はヒ ス 束心 電図の AH 間隔の 延 長 と して 認 め られ
る2 0J21l． その 機序と して ， M atsuda ら22恨 房室結節活
動電位の 最大 脱分極速度の 低下 を挙げて い る ． 本研究
では自発性活動電位 に お け る 同指標 は A C b lO－ 9か ら
廿 8M で は不変 に と どま り， 10－7M で は膜の 過分 極に
より増大した ． 10－6M で は自動能が消失 した の で ， 走
頻度駆動を行う と膜の 過 分極 に も か か わ ら ず減少 を示
した
． 従 っ て ， A Ch lO－ 6M 以 上の 濃度 で あれ ばイ オ ン
電流的に も緩徐 な内向き電流の 減少 に よ り房室結節伝
導は抑制さ れ るが ， 10－7M で は プル キ ン ジ ェ 線維 細 の
よう に最大脱 分極速度 の 増加か ら伝導は改善さ れ るか
も知れ ない
． 本実験 で用 い た房室結節標本は伝導現象
の存在しな い 微小標本 で ある た め， A Chの 伝導に 及 ぼ
す用量 一 反応効果 は見 られ な か っ た
，
しか しなが ら，
これまで の 報告に よれ ば ， 走頻度駆動下 で は迷走神経
刺激の 強さ に か か わ らず房室結節 で は常に 陰性変導作
用が発現 した が20，， 心 拍数が制御され て い な い 場合 に
は陽性変動作用 が み られ た こ とも あ ると い う 24，． 後者
は徐脈に よ り綬徐 な内向き電流の 不活 性化か ら の 回復
が 一 層進行 した こ と で 説明可能で あ ろう ． 他方 ， 前者
が普遍的現象 で あ り， 低濃度の A C hで 最大 脱分 極速
度が 増加 して も 房室結節伝導が抑制 さ れ る の で あれ
ば， その 機序と して は以 下 の こ とが 考え られ よ う
． 第
1に は， A C h電流 に よ り腰が過分極す る と駆動性活動
電位に お い て は拡張期電位と発火電位 く緩徐な内向き
電流の 活性化の 開始電榔 との 隔たり が増す た め， 未
興 奮の 隣接細胞の 膜 を発火電位 まで脱分極さ せ る に 要
す る 局所電流量 に 不 足 が 生 じ る こ と， 第 2 に は，
A ChlO
－ 6M に よ り空間定数が 33％減少す る こ と か ら
知られ る よ う に ， 房室結節に お ける細胞間の電気的結
合が障害され る こ とが 挙げられ る． 本研究 で は房室結
節の 細胞内抵抗は直接求め られ な か っ たが ， 心房筋 で
は A Ch 2X lO，6gノmlに よ り 同抵抗が 1．25倍 に 増 し
た との 報告も あ り2引， こ の よう な 受動的電気特性 が低
濃度の AC b作用 時の 最大脱分極速度の 増加 を相殺 す
るも の と考え ら れ る． な お ， 伝導速度くの を Hu nter
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但 し， a は細胞 の 直径， Vm a 又は最大脱分燈
速度， Cm ニ膜比 容量 ， Riニ 細胞内比扱軋
Vpニ 活動電位振幅， 入 二 空間定数， 丁二 膜時
定数
本式か らも A C 上の 陰性変導機序と して， 膜 の 過 分極
に よ る最大拡張期電位 の 増大， 空間定数の 減少， 更に
高濃度 で は緩徐 な内向き電流の 減少に よる最大脱分極
速度の 低下が動く と理 解さ れ よう ．
次に ， 心臓内及 び房室結節内の 異なる細胞 に 対す る
A Chの 生理 学的作用 の 差 に つ い て言及 する
． 心臓 に お
ける迷走神経支配は洞結節と房室結節 で特 に 密で あ る
こ と は組織化学27や 電子 顕微鏡 細 に よ る形態学的研究
か ら既 に 明 ら か と な っ て い る ． 本研究 で は A Cb潜流
に よ り房室結節 で ム ス カ リ ン様作用が発現， 更に コ リ
ン エ ス テ ラ ー ゼ の 阻害剤 で ある フ ィ ゾス チ ダ ミ ン 濯流
に よ る 内因性 A C hの 活性化 で も 同様 の ム ス カ リ ン様
作用 が発 現 し た． こ れ は房室結節 に お い て AC bの 受
容体と迷走神経終末が密 に 分布す る こと を電気生理 学
的に 示 す も の で ある
． 我々 の 用 い た房室結節標本 は主
と し て 房 室結節中央部 か ら採取さ れ て い るが ， 一 部心
房 あ るい は ヒ ス 東寄 りの 標本も あ る． 異な る房室結節
細胞 の A Chに対 す る感受 性 に 関 して は， 定量的に は
多少の 差異 は 認め られ た が， 房 室結節内の 解剖学的位
置 との 相関は な く， 又 定性的に 異 なる反 応を 示す標本
は なか っ た ． た だ， 約 80例の 標本中 ACblO－6M 潜流
を行 っ ても自発 性活動電位が不 変 に 留ま っ た もの が 2
例 あり， こ れ ら は A C h受 容体 を欠く標本 か とも 思わ
れ たが ， フ ィ ゾス チ グミ ン 10．6M 清流 に よ り直ち に 過
分極 を生 じ， 自発性活動 を停止 した
． 従 っ て ， 房室結
節 の 各細胞に は コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ の 括性 に 蒼異 は
あ っ て も， A Ch受容体 の 欠如は ない と考え られ た．
イ オ ン 電流 に 及 ぼ す AChの 効果 は， 房 室結節 で は
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A C b電流の 活性化， 緩徐 な内向き電流の 減少， 深 い 膜
電位に お ける 内向き背景電流の増加 で あ る． 洞結節に
お い て は， A ChlO
－ 6M で は A Ch電流の活性化の み発
現 し， 緩徐な 内向き電流 は不変 で あ っ た と い う8I． 心筋
組職 の 中で AC b電流 を有す る もの は両結節細胞 の み
で ある が， 綬徐 な内向き電流 に 対す る感受性が異な る
の が い か なる生理 学的意義 を有 す る か は不詳 で ある．
な お， ACh の緩徐な内向き電流に 対 す る抑制作用 は心
房筋9ト 1り， 心 室筋1 51， プ ル キ ン ジ ュ 線維 瑚 で も観察さ れ
て い る． 時間依存性の外向き電流 に 対す る A Chの 効
果 は結節細胞で は A Cb電流の た め解析さ れ て い な い
が， 本電流 は心房筋9J， プ ル キ ン ジ ュ 線維 瑚 で は不変，
心室筋川 で は減少した と い う． 時間非依存性の背景電
流 は心房筋で は房室結節 と同様に 深 い 膜電位 で は内向
き に流れ るが即， プ ル キ ン ジ ェ 線経 で は － 75m V より
正 の電位域 で は内向き に， こ れ よ り負の電位域で は外
向き に 流れ1 21， 心室筋 で は不変で あ る1引 ． こ の よう に
A Ch の作用 は 心臓内各組織 に お い て それ ぞ れ異 な っ
て お り， こ の よう な差異が どう い う 機序に よ り発現 す
る か は未だ に 明ら か で はな い ． 生化学的に は A C hは
CyClic gu a n o sin e3， 5q m o n opho sphateくc G M Plを増
加 し， CyClic aden o sine3，5－ m OnOpho sphateくc A M Pl
を幾分減少 させ る とい わ れて い る の で29l， 細胞 内代謝
を介 して緩徐な内向き電流の 抑制効果 が 生 じる可能性
は ある ． A Ch電流 に 関 して は従来のイ オ ン電流 とは異
な っ た 動態 を示 す こ と か ら， 結節細胞 に の み存在す る
イ オ ン通路で あ り， A C b受容体そ の もの が イ オ ン 通路
と な っ て い るの か も知れ な い ． そ の他のJ電流系 に 対す
る ACbの 作 用発現機序 の 相違点 に 関 して も ， 各心筋
組織 に お け る A Cb受容体， 細胞内代乱 イ オ ン 通路の
三 者 を結ぶ 生 理学的， 生化学的研究 に よ る今後の 解明
が 期待され る．
結 論
房室結節に 及 ぼ す ACh の 陰性変時及 び 陰性変導作
用 の電気生理学的機序を明 らか に す るた め， 微小電極
法 と電圧 固定法を用 い 自発性活動電位， 駆動性活動電
位 と膜イ オ ン電流の 両面 か ら検討を行 い ， 以下 の結論
を得た ．
1 ． ACh の陰性変時作用 は大部分 は A C hcha n n el
の 溶性化に 起因する と こ ろ の， また 一 部分は緩徐な内
向き電流の減少に よ り出現す る拡張期脱分極速度の 減
少 に 起因す る．
2 ． A Cb の陰性変導作用 は 最大拡張期電位 と発火
電位 との 隔た りの 増大， ま た房室結節 に お け る細胞間
の電気的結合の障害な らび に 緩徐な 内向き電流の 減少
に よ る．
正
3 一 房室結節に は A C hの ム ス カ リ ン 様受 容体が豊
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金沢 大学第 一 内科服 部 信教授 ， 及 び藤 田学園保健衛生大
学総 合医科学研究所尤一臓 血管部 門渡 部良夫 教授 に深謝いた
し ます
．
また 直接御指 導 と御助 言をい た だきま した金沢大
学第
一
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A bstract
To in v estigate the m e cha nis m s of n egativ e chr o n o－ a nd dr o m otr opic effe cts of a cetylcholin e
くA Chl on the atriov e ntric ula r n ode， SPO nta n e Ou S O rdriv e n a ctio npote ntials a nd m e m bra n ei。nic
Cu r re ntS W e re re C O rded u sing mic r o el ctr ode a nd voltage cla mpte chniqu es． ACh sta rtedto e x ert
a negativ e chro notropic effe ctat l O
－8




A C h in c r e a sed t he m axim al dia stolic a nd the take－ Offpote ntial to t he sa m e e xtent， and
in c re ased t he m a xim alrate ofdepola riz atio n． A t higher co ncentr atio n s，the n egativ e chr on otr o－
pic effe ct of ACh w asfu rther e x agger ated in ado sedepe ndent m anner． T hisled to a c e ss atio n of
a11tO m atic a ctivities du eto a m a rked m e mbr a n ehy pe rpola riz atio n at t he c o n c e ntratio n s ofl O
－6
M ． In driv e n a ction pote ntials， A C h this c o n c e ntratio n redu c ed t he ma xim alr ate of depolari－
Z atio n
，









a nd resto r ed spo nta n e o u sfiringat
l O
－7
M ． T he c o ntrol fir ng rate w as attain ed at l O
－ 6
M ． Sim na r a nticholin e rgic a ctio n ofatro －




M as apa rallelshiftof t he do s e re spo nse c u rve betw e e nACh
c on centr ation く1 0■i － 1 0
－1
叫 a ndspo nta n eou sfiringfrequ e n cyto highe rA C hco n centratio n s．
By pas sing a hy perpola rizing c u r re nt intra c elularlyt hr o ugh the mic ro ele ctr ode， the dec ay of the
electroto nic potential w a s re c o rded to dete r mine t he spa c e c o n sta nt， A C hat l O
－ 6
M dec reased
t his c on sta nt from 6 2 5士 1 2 0FLm tO 4 2 0 士9 6pm ． Voltage clam p studie s u sing t he do uble
micr oele ctr ode m ethod r e vealed that A C hat l O
－ 6
M ope n ed a n outw a rd dir e cted A C hchan n el
On depolariz atio n． T hisA C hc u rr e ntsho w ed a rela x atio nphe n o m e n o n． T he slo w in w a rd c u rre nt
W aS r educed by 2 2士 1 2％． A higll e rA C h levelof l O
－ 5
M in c r e as ed the A C hc u r re nt， Shifted the
holding c u r re nt outw a rd a nd r edu c ed the slo w in wa rd c u rr e nt by 4 6士 1 8％． T he s e r es ults
S ugge St t hatくりthe n egativ e chro n otr opic effe ct of A C h is c a used by a redu ctio n of the r ate of
dia stolic depolariz atio n， W hich is m ainly attri buted to a n a ctiv atio n of the A C hcha n n el and
Pa rtly to a redu ctio n of t he slo win ward c u rent，く2Jthe n egativ edro m otr opic effe ctofA C h is
C a u S ed by an in c r e a sed diffe re n c ebetw e e nthe m a xim al dia stolic pote ntial a nd the take－ Off
POte ntial， by a nim palr me nt Of ele ctric al c ell－tO － C ellc o upling a nd by a redu ctio n of the slo w
in w a rd c u rr e nt
，
a nd thatく3Jthe atrio v e ntric ula r n ode possesse s adu nda nt m u s c a rinic r e c epto rs，
agin st w hich atropln e Sho w s a c om petitiv e a ntago nistic a ctio n．
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